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Nel lavoro « Contributo alla conoscenza della tubercolosi della cisti- 
fellea » (') abbiamo messo in rilievo: 

1”) la rarità dell’affezione; 

2°) la forma istopatologica; 

3°) la concomitante calcolosi; 

4°) i risultati negativi delle ricerche sperimentali. 

Mentre a riguardo dei primi tre rilievi confermiamo quanto abbiamo 
allora scritto, occupandoci ora della parte sperimentale, possiamo modi- 
ficare il quarto rilievo in quanto siamo riusciti a riprodurre sperimen- 
talmente la tubercolosi nella cistifellea, e di più a riprodurla nella forma 
istopatologica quale è stata osservata nella generalità dei casi della pa- 
tologia umana. 

Le ricerche cliniche dell’Hartmann (*) indicavano: 

a) che l’eliminazione del bacillo tbe. a mezzo della bile non lede 
la cistifellea; 

b) che a mezzo di bacilli deposti nella cistifellea non si determi- 
nano lesioni generalizzate; 

c) che se anche la cistifellea è lesa con traumatismo, quantunque 
la bile contenga bacilli di Koch. non si ha la riproduzione di lesioni tu- 
bercolari in seno alla cistifellea; 

d) che se due infezioni sono combinate, hebertiana e tubercolare, 
le lesioni hebertiane invadono la parete, il bacillo tubercolare non la 
invade; 


(1) Denirara: Studi Sassaresi, Vol. IX, fasc. III: 1931. 
(2) Hartmann: Colicistite tubercolose in Chir. des voies biliaires. Masson, 
edizione 1923. 


e) che quando le lesioni tubercolari si trovano in mezzo al fegato 
(in seguito ad iniezioni sottocutanee ed endovenose) le lesioni tubercolari 
predominano attorno agli spazi portali, ma rispettano i canali biliari. 


Commentavamo allora «le conclusioni suaccennate sono la sintesi 
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fedele dei risultati degli esperimenti fatti. La questione è stata studiata 
da diversi lati. Un dato incontrovertibile è questo «la cistifellea integra 
non è aggredita dai bacilli tubercolari ». Devesi aggiungere ancora « la 
cistifellea lesa di recente non è aggredita pur essa dai bacilli tubercolari »: 


in tutti e due i casi a secrezione biliare. non alterata. 


Gli esperimenti vanno allargati, cercando di porre la base sperimen- 
tale vicino, per quanto è possibile, alla base clinica — ammessa in linea 
di massima che la colelitiasi favorisca l’infezione tbc. — e cioè provocare 
prima un'alterazione cronica irritante di qualunque natura, sopratutto 
traumatizzante, a mezzo di corpi estranei, della cistifellea; fare in modo 
che la bile resti pur essa alterata. L’alterazione in parola tanto a carico 
della cistifellea, quanto a carico della bile, devono assumere carattere cro- 
nico, in modo che l’invocato potere antitossico ed antibatterico della bile 
da una parte, ed i poteri di difesa propri degli epiteli della mucosa della 
cistifellea, o tutti e due combinati dall'altra, vengano ad essere più o 
meno profondamente compromessi all’incirca come nei processi coleci- 
stitici cronici ». 

Seguendo queste direttive furono condotti da noi delle ricerche spe- 
rimentali che hanno, nei loro risultati, confermato le nostre supposizioni. 


Gli esperimenti sono stati condotti su tre gruppi di conigli. 

Nel 1° gruppo furono portati dei traumatismi nella cistifellea, senza 
provocare in essa lesioni di continuo, a mezzo compressione. A distanza 
di tempo, di 8-12 giorni, furono inoculati bacilli tubercolari, 


Nel 2° gruppo, dopo aver traumatizzato come nel modo precedente 
la cistifellea, furono inoculati, seduta stante, a mezzo siringa con ago sot- 
tile, direttamente in cistifellea, bacilli in sospensione. In due conigli l’inie- 
zione venne praticata in cistifellea completamente integra. 
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Nel terzo gruppo si è proceduto, in un primo tempo, all’immissione 
nella cistifellea di corpi estranei consistenti in fili di seta annodati ripetu- 
tamente, e concrezioni dure (sassolini piccolissimi a parete liscia, e fram- 
menti di calcoli biliari umani); a distanza varia di tempo (20-30 giorni 
dall’intervento) abbiamo inoculato la sospensione di bacilli tubercolari, 
nell’identico quantitativo delle prove precedenti, 


I bacilli di cui ci siamo serviti negli esperimenti furono i bacilli della 
tubercolosi, ceppo bovino a virulenza media, a richiesta, confermata dalle 
indicazioni dell’Istituto Sieroterapico Milanese che lo ha provveduto. 


ia. 


Ci siamo serviti come animale da esperimento, del coniglio, che se- 
condo il vecchio aforisma «il coniglio è follemente tubercolofilo ». Se la 
tubercolosi spontanea in esso è piuttosto rara; in via sperimentale, in par- 
ticolare con l’inoculazione intraperitoneale ed endovenosa, provochiamo 
un quadro rapido d’infezione che può aversi sotto forma di granulia op- 
pure del tipo Versin: a seconda, pare, del ceppo e della dose usata. 

Nei nostri esperimenti non abbiamo voluto fare delle ricerche spe- 
ciali sul tipo delle lesioni determinate dai vari ceppi di bacilli tuberco- 
lari. Ma partendo dal concetto acquisito che il coniglio è sensibile all’in- 
fezione tubercolare e che è sensibile in particolare all’infezione tubercolare 
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del ceppo bovino, abbiamo fatto uso esclusivamente di quest’ultimo ceppo 
dotato di un certo grado di virulenza. 

Abbiamo trascurato di ripetere gli esperimenti fatti dall’ Hartmann 
sulla eliminazione dei bacilli tubercolari attraverso la bile, dato il reperto 
costantemente positivo degli esperimenti ed il valore del ricercatore. 


REPERTI DEL PRIMO GRUPPO 


I conigli adoperati furono in numero di tre. 

La sospensione bacillare (un’ansata di coltura in 5 cme. di soluzione 
fisiologica) fu iniettata a distanza di 24 ore, di 8-10 giorni dal traumatismo 
(pinzettamento della cistifellea a mezzo di Klemmer senza denti). 


Fig. 2 


Gli animali (nel frattempo dimagriti) vennero sacrificati a distanza 
di 25 giorni dall’inoculazione. All’autopsia fu trovata una granulia delle 
sierose ed una forma ulcero-caseosa a carico del polmone e della milza. 


La cistifellea, in tutti e tre i casi, appariva liscia, di spessore e vo- 
lume normale e senza alterazioni evidenti all’interno. 

La negatività dell’infezione veniva poi confermata con l'esame 
istologico. 


REPERTI DEL SECONDO GRUPPO 


Nel secondo gruppo (5 conigli) i risultati furono pur essi negativi a 
carico della cistifellea sia come reperto macroscopico che come reperto 
microscopico. L'infezione tubercolare si era diffusa particolarmente alle 
sierose ed alla milza, 


REPERTI DEL TERZO GRUPPO 

I risultati furono interessantissimi. 

Furono utilizzati 8 conigli. In due furono immessi dei fili di seta 
annodati 7-8 volte in modo da costituire un nucleo non eliminabile at- 
traverso le vie biliari. Formazioni simili ne furono immesse 3-4 per ci- 
stifellea. 

In 4 conigli furono utilizzati dei sassolini piccolissimi (2-3 mm. di 
diametro) a superficie completamente liscia; ed in altri due dei frammenti 
di calcoli biliari umani, di volume tale da assicurare la loro ‘permanenza 
in cistifellea. 

Lo scopo della immissione in cistifellea di questi corpi duri, era, 


Fig. 4 


come abbiamo precedentemente accennato, di porre la base sperimentale 
vicino, per quanto possibile — almeno nella parte grossolana — alla base 


clinica, ammettendo in linea di massima che la colelitiasi favorisca l’in- 
fezione tubercolare. i 


Fig. 5 


La presenza di questi corpi estranei determina un fattore traumatiz- 
zante cronico che provoca delle alterazioni nella mucosa e verosimilmente 
nella bile stessa, in specie se il processo catarrale, che necessariamente 
viene a stabilirsi nella cistifellea, si propaga alle vie biliari superiori. 

La sospensione tubercolare fu iniettata a distanza di 20-30 giorni 
dall’intervento operatorio (preparata sempre con le stesse modalità delle 
prove precedenti); e la via adoperata fu sempre la endovenosa, nella mar- 
ginale esterna dell’orecchio. 

Gli animali furono segrificati a distanza di 20-30 giorni dal giorno 


dell’inoculazione, 


I reperti di autopsia hanno dimostrato già macroscopicamente mo- 
dificazioni, ad intensità varia, a seconda che nella cistifellea erano stati 
introdotti fili in seta oppure i sassolini ed i calcoli. Ed a parità di condi- 
zione di esperimento le lesioni pù marcate erano sempre quelle a carico 
delle cistifellee appartenenti ai conigli sagrificati in 30° giornata. 


Nella prima serie dei conigli, all’autopsia, oltre ad aversi una gra- 
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nulia negli altri organi e nelle sierose, paragonabile per localizzazioni e 
per intensità a quella osservata nei conigli del I e del II gruppo di espe- 
rimento, a carico della cistifellea noi troviamo un aumento di volume, 
un colore bianco grigiastro con zone puntiformi gialliccie, a consistenza 
dura-sclerosa. Al taglio trasversale si sentiva una resistenza della parete 
che si presentava in media ispessita 4-5 volte oltre la norma, contenente 


nell’interno una magma poltigliosa verdastra contenente nel mezzo i fili 
in seta, avvolti da precipitati di sali biliari. 

L’esame istologico della parete, dopo essere stata convenientemente 
fissata in formalina ed inclusa in paraffina, dimostrava alterazioni tanto 
a carico della mucosa come a carico della parte fibro-muscolare e della 
sierosa. 

La mucosa presenta dei rilievi irregolari qua e là con delle abrasioni 
più o meno estese, ricoperte in genere da lembi irregolari di epitelio, con 
i nuclei in via di moltiplicazione o di degenerazione. 

I corpi cellulari sono rigonfi di muco e carichi di pigmento. Alla 
superficie si vedono inoltre dei residui cellulari, dei frammenti di tessuto 
distaccato in lembi in via di necrosi, mescolati a masse pigmentarie e 
formanti una magma che ingloba una trama albuminosa coagulata, in- 
filtrata da globuli rossi e da globuli bianchi (fig. 1). 


Fig. 7 


AI disotto della mucosa si osserva un’essudato infiammatorio che ha 
dissociato le fibre muscolari e gli elementi della trama fibrosa i cui in- 
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terstizi sono infiltrati da cellule immigratorie raggruppate anche in am- 
massi (fig. 2-3). Più ci allontaniamo dalla mucosa e meno intenso diventa 
il quadro istologico. quantunque la stessa sierosa si presenti lievemente 
congestionata. 
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Non si osservano elementi giganti cellulari ben costituiti, quantunque 
in moltissime zone, accanto agli elementi migratori si osservino cellule 
a tipo epitelioide in via di raggruppamento. Ma in corrispondenza di 
queste zone, con la colorazione allo Zihel diluito abbiamo messo in evi- 
denza bacilli tubercolari. Tutto testimonia che ci troviamo dinanzi ad un 
processo infiammatorio infettivo a tipo cronico, e la presenza dei bacilli 
tubercolari porta la conferma della infezione specifica. 
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Nella seconda serie e nella terza, i risultati macro e microscopici sono 
equivalenti per il risultato sperimentale ma più dimostrativi. Macrosco- 
picamente noi troviamo una vescichetta biliare fortemente ingrandita di 
colorito grigiastro, dura al tatto ed irregolare in superficie, con noduli 
giallastri sporgenti in superficie. 

AI taglio trasversale si rileva che lo spessore della parete è notevole, 
da arrivare persino ‘a 3-4 mm. di spessore, e che lungo le sezioni di taglio 
si osservano piccoli noduli giallastri. Nell’interno della cistifellea il con- 
tenuto è formato da una magma densa verdastra dove sono reperibili i 
sassolini ed i frammenti di calcoli che vi erano stati appositamente introdotti. 

Il quadro istologico è interessantissimo in quanto chè in tutti e sei 
i conigli, con quadro più manifesto in quelli sagrificati a distanza mag- 
giore dal primo intervento (30° giornata), si avevano lesioni specifiche tu- 
bercolari con granuloma completo nei suoi elementi; e cioè con cellule gi- 
ganti, cellule epitelioidi, cellule linfoidi. 

La mucosa si presenta a superficie irregolare con tentativi di ripro- 
duzione in alcuni punti, con zone di degenerazione in altri. Le villosità 
sempre irregolari, sono infiltrate e coperte qua e là da lembi in degene- 
razione. In ‘alcuni tratti invece la mucosa è ridotta ad uno strato unico 
di cellule con segni di sofferenza (figg. 5-7). 

La sottomucosa ed il tessuto fibro-muscolare sono profondamente al- 
terati con gli elementi diastasati e compressi da un. infiltrato rotondo cel- 
lulare, da cellule a tipo epitelioide e da una ricca proliferazione connetti 
vale (fig. 5). Qua e là rileviamo elementi giganto-cellulare tipo Langhans, 
con i nuclei disposti alla periferia. Numerose cellule epitelioidi con cellule 
rotonde attorniano le cellule giganti. Una ricca trama connettivale, in 
parte densa ed in parte fibrillare, in via di proliferazione, denunziata dal- 
l’attività rigenerativa dei fibroblasti, è diffusa a tutta la parete della cisti- 
fellea che viene a spiegare la consistenza sclerosa rilevata al taglio (fi- 
gure 7-8). Rarissime sono le zone di necrosi che in tutti i casi si ridu- 
cono ad aree microscopiche circoscritte da una attivissima proliferazione 
connettivale. 

Con lo Zihel diluito si è riusciti quasi sempre a mettere in rilievo i 
bacilli tubercolari completi e forme granulari. 


Le ricerche sperimentali dimostrano: 
a) il bacillo tubercolare iniettato per venam o direttamente, non 
infetta la parete della cistifellea integra o che sia stata traumatizzata di 
recente ed in modo temporaneo; 


b) che infetta invece la cistifellea nella quale si sia provocato pre- 
cedentemente e per lungo tempo un processo infiammatorio a mezzo’ di 


corpi estranei, tanto più gravemente quanto più intenso è il processo co- 
lecistitico instauratosi. 


È verosimile che col progredire del processo infiammatorio diminui- 
scano i poteri di difesa insiti negli elementi cellulari o nei componenti 
della bile, od in tutti e due gli elementi, contemporaneamente. Di ciò 
ci occuperemo in altra serie di ricerche. 

Colpisce intanto il quadro istopatologico costante che abbiamo rile- 
vato, dominando sempre la forma ipertrofica. Conviene ancora ricor- 
dare che le zone di necrosi sono state sempre rare, limitate circoscritte 
e si può dire soffocate dall’intensa proliferazione connettivale che muo- 
vendo dalla periferia dà l'impressione talvolta che vada a sostituire il 
tessuto necrotico. Ci è lecito pensare, dato l’animale da esperimento ado- 
perato, il ceppo del bacillo tubercolare e la virulenza del germe, che la 
cistifellea, sebbene compromessa da un processo infiammatorio cronico, 
offra, anche se non impedisce più l’infezione tubercolare, una certa resi- 
stenza al progredire dell’infezione promuovendo un processo reattivo in- 
tenso degli elementi connettivali che sviluppa la forma ipertrofica e non 
la ulcero caseosa della malattia. 


RIASSUNTO 


I pochi casi di tubercolosi della cistifellea hanno indotto varie volte 
i Patologi a riprodurre sperimentalmente la lesione. 

Sinora i risultati erano stati negativi. 

L’A., partendo dai rilievi che alla tbc della cistifellea era associata 
una calcolosi, ha provocato nei conigli una colecistite cronica con calcoli 
artificiali e poi ha infettato i conigli per via endovenosa con bacilli tbe. 

I risultati furono positivi, riproducendo anche la forma ipertrofica 


x 


quale è stata osservata nella forma umana. 


